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論 文 内 容 要 旨
近年当研 究室 ではプロパ ルギル位 に水酸基が導入 され た炭酸 プロパ ルギルエス テル とパ ラジ ウム錯体 の
反応性 に着 目 し、求核剤 存在下様 々な反応が進行す る ことを明 らか に して きた(Schemel)。本 反応 で は、
は じめ に基質1は 脱炭酸反応 を引 き起 こし、ア レニルパ ラジウム錯体2の 生成 を経 て、 π一プ ロパ ルギル
パ ラジウム錯体3Dを 形 成する。続 いて、求核剤 の攻撃 を受 けるこ とに よりパ ラダシクロブテ ン4を 経 て
π一アリルパ ラジウム錯体5へ と変換 され、更 に本錯体 か ら様 々な反応へ と展 開す ることが可能 である。
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Scheme1.ConceptofPalladium-CatalyzedReactionsofPropargylicCarbonateswithNucleophiles
今 回著 者 はパ ラ ジ ウム触 媒 を用 い た炭 酸 プ ロパ ル ギルエ ステ ルの 反応 の新 た な展 開 と して 、ホ モ プロパ ル
ギル位 に水 酸基 を導 入 した基 質6に 対 し、 そ の 反 応性 の検 討 を行 っ た。 そ の 結 果 、パ ラ ジウ ム触 媒 存 在 下
フェノール を作 用 させ る とフェ ノキ シ基 を持 つ ジ ヒ ドロ フラ ン9が 生 成 す る こ と を見 い 出 した(Scheme2)2)。
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Scheme2.Palladium-CatalyzedReactionsofPropargylicCarbonateswithPhenols
本反応で は中間体 として π一プロパルギル錯体7の 形成後 、生 じた ヒ ドロキ シアニオ ンに よる環化が進
行 し、 π一アリルパ ラジウム中間体8へ と変換 される。その後、求核剤で あるフェノキ シ ドの位置選択的
な付加が進行 し、ジ ヒ ドロフラン9が 生成 した もの と考 え られ る。
本成績体 がジ ヒ ドロフラ ン環 を形成 しているこ とは9aを接触水素化 、続 く脱PMP化 を行 い、既知化合
物であ るテ トラヒ ドロフラ ン113)へと変換す る ことで確認 した(Scheme3)。
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Scheme3.StructureDetermination
更 に、本反応 のベ ンゾフラ ン誘導体合 成へ の展 開 を試み た。 ベ ンゼ ン環が導 入 された基 質12に 対 し
種 々求核剤 を作用 させ ると、求核置換 されたベ ンゾフラン誘導体14を 良好 な収率で与 えるこ とが明 らか
とな った(Scheme4)。
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Scheme4.MethodologyforSynthesisofBenzofurans
次 に、著者 はプロパルギル化合物 を用い たパ ラジウム触媒反応 の応用 として、基質 としてアルキニ ルエ
ポキシ ドを用い ることを計画 した。 これまでパ ラジウム触媒 を用いた不飽 和エポキ シ ドの反応 は数多 く報
告 され てお り、多様 な反応性 を示す ことが知 られ ている(Scheme5)。例 えば、Larockらは ビニルエ ポキ
シ ド15に対 しPd(PPh、)、存在 下求核剤 としてアセ ト酢 酸メチ ル(16)を作用 させ る と、パ ラジウムの攻撃
によ りπ一ア リルパ ラジウム錯体17が 形成 し、続 く求核剤の付加が進行す ることでア リルアル コール18
が立体選択的 に生成する ことを見 い出 した4)。また、Trostらもビニルエポキシ ド19に対 し炭酸 ガス気流
下で反応 を行 い、環状炭酸エステル21を立体 選択 的に得 ることに成功 している`)。この ように、ビニ ルエ
ポキシ ドを用いたパ ラジ ウム触媒反応 は数多 く報告 されてい るのに対 し、三重結合 を持 つアルキニ ルエポ
キシ ドはその光学活性体 の合成法が既 に確 立 されているのに もかかわ らず、パ ラジ ウム触媒反応への応用
はあ ま り検討 され ていなかった。そ こで、 アルキニ ルエポ キシ ド22の薪 たな反応性 を見い出すべ く、本
基質 に対 しパ ラジウム触媒存 在下求核剤 を作用 させ る ことを計画 した(Scheme6)。即 ち、22に対 しパ ラ
ジウム触媒 を作用 させ る と、パ ラジウム触媒が反応 しπ一プロパ ルギルパ ラジウム種23が 系 内 に生 成す
ると予想 される。 ところが、本 中間体 において生 じた ヒ ドロキ シアニオ ンに よる分子内環化、或い は系内
に共存 している求核剤 の付加が進行す る可能性が ある。 しか しなが ら、分 子内環化が進行すれ ば不安 定な
4員 環が生成す るこ とにな り、不利 になる ことが予想 され る。その ため、23に 対 し求核剤 の付加 が優先
的 に起 こ り、その後、分子内環化が進行す ることでジ ヒ ドロフラン25が生成 する と考 えた。
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Scheme5.ReactivityofAlkenylepoxideswithPalladiumCatalyst
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Scheme6.StrategyforSynthesisofDihydrofuran
種 々検 討 を行 っ た結 果 、 アル キニ ル エ ポ キ シ ド22に 対 しパ ラ ジ ウ ム触 媒 存 在 下p一 メ トキ シ フ ェ ノ ー
ル を作 用 させ る と、 予 期 した反 応 が 進 行 し、2位 と核 問位 の水 素 原 子 がcfsの立 体 配 置 を持 つ ジ ヒ ドロ フ
ラ ン25aが 選択 的 に得 られ た(Scheme7)。
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Scheme7.Palladium-CatalyzedReactionofAlkynylepoxidewithp-Methoxyphenol
本 反 応 は様 々 な求 核 剤 に対 し有 効 で あ り、更 に キ ラル な基 質 に対 し適 応 す る と、 光 学 活性 ジ ヒ ドロ フ ラ
ンが 生 成 す る こ と を見 い 出 した。
以 上 の よ うに、 生 理 活 性物 質 の重 要 な構 成 単 位 で あ る フ ラ ン骨 格 の新 規 構 築 をパ ラ ジ ウム触 媒 を用 い る
プ ロパ ル ギ ル化 合 物 の2種 の連 続 反応 に よっ て達 成 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
近年 当研 究室では プロパルギル位 に水酸基 が導入 された炭酸 プロパルギルエステル とパ ラジウム錯体 の反
応性 に着 目 し、求核剤存在下様 々な反応 が進行す るこ とを明 らか に して きた。本反応で は、は じめに基 質
は脱炭酸反応 を引 き起 こし、 ア レニルパ ラジウム錯体の生成 を経て、 π一プロパ ルギルパ ラジウム錯体 を
形成す る。続いて、求核剤 の攻撃 を受ける ことに よりパ ラダシクロブテ ンを経 て π一アリルパ ラジウム錯
体へ と変換 され、更 に本錯体 か ら様 々な反応へ と展 開するこ とが可能である。
パ ラジウム触媒 を用 いた炭酸 プロパルギルエステルの反応の新 たな展 開 として、 ホモ プロパルギル位 に
水酸基 を導入 した基 質に対 して検討 を行 った。 その結果、パ ラジウム触媒存在下 フェノール を作用 させ る
とフェノキ シ基 を持 つジ ヒ ドロフランが生成す る ことを見出 した。本反応 では中間体 と して π一プロパル
ギル錯体 の形成後 、生 じたヒ ドロキ シアニオ ンに よる環化が進行 し、 π一ア リルパ ラジウム中問体へ と変
換 された後、求核剤 であるフェノキ シ ドの位置選択 的な付加が進行 し、 ジヒ ドロフランが生成 した もの と
考 え られる。
ついで本反応 のベ ンゾフラン誘導体合成へ の展 開を試み た。そ こで、ベ ンゼ ン環が導入 された基質 に対
し種々求核剤 を作用 させ る と、求核 置換 されたベ ンゾフラ ン誘導体 を良好 な収率 で与 えることが明 らか と
なった。
さ らに、 プロパ ルギル化合物 を用 いたパ ラジウム触媒反応の応用 と して、基質 として アルキニルエポキ
シ ドを用 い る ことを計 画 した。即 ち、 アルキニ ルエポ キ シ ドに対 してパ ラジ ウム触媒 を作用 させ る と、
π一プロパルギルパ ラジウム種の生成が予想 される。そ こで、 アルキニルエポキシ ドに対 しパ ラジウム触
媒存在下p一 メ トキシフェノールを作用 させ ると、期待 した反応が進行 し、2位 と核問位 の水素原子 が シ
スの立体 配置 を持 つジヒ ドロフランと予想 される化合物が選択的 に得 られた。本反応 は様々 な求核剤 に対
し有効 であ り、更 にキラルな基質 に対 し適応す ると、光学活性 ジ ヒ ドロフランが生成す るこ とを見出 した。
以上の ように、生理活性物質の重要な構成単位 であるフラン骨格の新規構築 を、パ ラジウム触媒 による
プロパルギル化合物か らの2種 の連続反応 に よって達成 した。
よって、本論文 は博:士(薬学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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